201712.00461v1 


chinaXiv 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


doi 10.3969/j.issn.1674-4500.2017.01.15 “S51 


3 


子 影像 学 杂志 2017 年 第 40 卷 第 1 期 


临床 研究 


非特 寞 性 免疫 治疗 对 射频 消融 术 后 肝 细 肥 癌 患者 免疫 功能 的 影响 
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摘要 :目的 探讨 非特 异性 免疫 治疗 对 射频 消融 术 后 肝 细胞 癌 患 者 免疫 功能 的 影响 。 方 法 采用 流 式 细胞 仪 检测 分 析 43 例 肝 细 
胞 癌 患 者 治疗 前 和 行 射频 消融 术 并 接受 非特 异性 免疫 治疗 后 ,外 周 血 中 CD4+T 细 胞 .CD8+T 细 胞 .NK 细胞 比例 以 及 CD4+/ 
CD8+ 值 。 结 果 行 射频 消融 术 并 接受 非特 异性 免疫 治疗 后 患者 外 周 血 中 的 CD4+T 细 胞 NK 细胞 比例 及 CD4+/CD8+ 值 均 显 著 
高 于 治疗 前 (P<0.05), 同 时 治疗 后 患者 外 周 血 中 CD8+T 细 胞 比例 显著 低 于 治疗 前 (P<0.05)。 结 论 非特 异性 免疫 治疗 可 提高 
射频 消融 后 肝 细 胞 癌 患 者 的 免疫 功能 。 
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Abstract: Objective To investigate the effect of radiofrequency ablation combined sequential nonspecific immune treatment on 
patient with hepatic carcinoma. Methods Before and after the radiofrequency ablation combined sequential nonspecific 
immune treatment, the percentage of CD4+ T cells, CD8* T cells and NK cells on peripheral blood were evaluated by flow 
cytometry. Results After the nonspecific immune treatmentíthe percentage of CD4- T cells, NK cells and CD4-*/CD8* ratio 
were significantly higher than that without treatment and CD8+ was significantly decreased (P«0.05). Conclusion Non-specific 
immune treatment can improve the immune function in HCC after RFA. 
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肝 细 胞 癌 是 发 病 率 较 高 的 最 常见 况 症 之 一 ,目前 治 
疗 最 有 效 的 方法 仍 是 外 科 手 术 切 除 或 者 肝 移植 ,然而 只 


(HCC) 患 者 射频 消融 (REFA) 序 贯 非特 异 免疫 治疗 前 后 
的 T 淋 巴 细胞 亚 群 NK 细 胞 的 变化 ,对 非特 异性 免疫 治 


有 20%~30%"”* 的 患者 获得 机 会 ,同时 术 后 高 复发 率 及 
转移 率 仍 为 治疗 的 瓶 宽 ”。 随 着 细胞 免疫 学 .生物 工程 、 
基因 技术 创新 和 发 展 , 医 学 界 对 肿瘤 免疫 原理 有 着 质 的 
突破 。 有 着 不 少 的 小 鼠 肝 癌 模 型 试验 “及 热 消融 等 技 
术 在 临床 回顾 分 析 中 均 证 实 可 促进 肝癌 肿瘤 相关 抗原 
释放 ,改善 机 体 免 疫 状 态 并 取得 临床 疗效 。 启 发 出 肝癌 
发 生 与 自身 机 体 的 抗 肿 痛 免疫 效应 密切 相关 ,肝癌 的 
发 生 与 肝癌 免疫 治疗 也 越 来 越 受 到 人 们 的 重视 ,并 且 成 
为 肝癌 术 后 巩固 治疗 的 首选 方法 之 一 。 然 而 肝癌 射频 
治疗 后 序 贯 免疫 治疗 对 患者 机 体 免 疫 功 能 的 影响 如 何 ， 
目前 未 见报 道 。 此 研究 旨 在 通过 检测 分 析 肝 细胞 肝癌 
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疗 对 射频 消融 术 后 肝 细 胞 癌 患 者 免疫 功能 的 影响 进行 
了 初步 研究 ,为 临床 开展 肿瘤 非特 异 行 免疫 治疗 提供 临 
床 依据 。 


1 资料 与 方法 
1.1 临床 资料 

2013 年 6~12 月 在 广西 壮族 自治 区 人 民 医 院 肝胆 
外 科 进 行 了 肝癌 射频 术 序 贯 非特 异性 免疫 治疗 43 例 ， 
全 部 病例 经 空心 针 肝 穿刺 活检 组 织 病 理学 确诊 为 
HCC ,全 部 病例 无 合并 损害 免疫 功能 的 慢性 疾病 病史 ， 
如 糖尿 病 .系统 性 红斑 狼疮 等 ;无 合并 其 他 系统 感染 。 其 
中 男 34 例 , 女 9 例 ,年 龄 25~82 岁 ,平均 52.21+12.44 岁 。 
1.2 方法 
1.2.1 治疗 方法 肝癌 射频 消融 术 均 由 同一 名 超声 科 医 
生 和 肝胆 外 科 医 师 共同 完成 , 均 为 B 超 引导 经 皮 肝 癌 射 
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频 消 融 术 。 患 者 术 后 住院 进行 非特 异性 免疫 治疗 ,方案 
为 :静脉 输入 由 重组 人 白介素 -2 注射 液 (IL-2,10U/d)、 
注射 用 胸腺 法 新 ( 迈 普 新 ,1.6 mg/ 隔 天 ) 皮 下 注射 及 与 斑 
登 酸 钠 维生素 B6 注 射 液 ( 斑 司 ,40 mL/d)。5 d 为 1 周 
期 ,3 周 为 1 疗程 。 
1.2.2 TT 淋巴 细胞 亚 群 及 NK 细胞 检测 方法 术 后 1 个 月 
免疫 治疗 前 及 术 后 3 个 月 完成 第 3 次 非特 异性 免疫 治疗 
后 抽取 外 周 血 ,采用 流 式 细胞 仪 检测 CD4+,CD8+ 及 
NK 细 胞 比例 。 
1.3 统计 学 方法 

将 病例 资料 分 类 后 分 别 输入 SPSS19.0 做 以 下 分 
析 , 组 内 治疗 前 后 比较 采用 配对 :检验 ,以 P<0.05 为 差 
异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 

治疗 后 与 治疗 前 相 比 ,患者 CD4+,CD4+/CD8+ 及 
NK 细胞 均 有 回升 ,但 治疗 后 患者 CD8+ 仍 低 于 治疗 前 ， 
差异 具有 统计 学 意义 (P<0.05, 表 1)。 


表 1 非特 异性 免疫 治疗 前 、 后 肝癌 患者 外 周 血 T 淋 巴 细胞 亚 群 
及 NK 细胞 比较 (n=43, vs) 


HERC) 治疗 前 治疗 后 P 
CD4+ 55.92+11.34 58.76+9.95 0.000 
CD8+ 39.42+10.60 36.95+9.49 0.000 
CD4+/CD8+ 1.58+0.65 1.74+0.65 0.000 
NK 19.7339.01 22.91:12.40 0.049 


3 讨论 

肝癌 是 全 球 最 常见 的 恶性 肿瘤 之 一 ,在 肿瘤 相 关 性 
死亡 率 居 第 3 位 。 我 国 是 肝癌 高 发 区 , 占 全 球 肝 癌 病 例 
一 半 以 上 。 据 世界 癌症 机 构 统 计 我 国 2008 年 HCC 发 
病例 数 约 为 402 208 例 ,病死 例 数 为 372 079 例 ”。 以 
RFA 为 代表 的 肝癌 局 部 消融 治疗 在 近 20 多 年 发 展 成 为 
继 手术 切除 .介入 治疗 后 的 第 3 大 肝癌 治疗 手段 ,在 肝癌 
治疗 领域 中 起 着 越 来 越 重要 的 作用 。 其 中 有 Rossis 、 
Tateishi”\、 陈 敏 山 等 多方 研究 报道 RFA 治疗 肝癌 获得 
满意 效果 ,然而 术 后 3 年 和 5 年 的 复发 率 仍 分 别 高 达 
50% 和 70%"。 随 分 子 免疫 学 科 等 发 展 ,已 经 证 实 肿 瘤 
的 发 生发 展 不 仅 与 肿瘤 自身 细胞 的 基因 遗传 有 关 , 同 
时 与 肿瘤 细胞 自身 的 微 环境 有 关 。 肿 瘤 的 发 生发 展 与 
机 体 免 疫 功能 存在 着 密切 的 关系 "”。 维 持 机 体内 部 免 
疫 系统 环境 的 一 个 中 心 环节 则 是 TT 淋巴 亚 群 细胞 之 间 
的 动态 平衡 。 

CD3+ 存 在 于 所 有 成 熟 T 细 胞 的 表面 , 故 CD3+ 细 
胞 的 数量 代表 着 机 体 的 总 细胞 免疫 状态 。CD4+T 淋 巴 
细胞 是 辅助 性 T 细 胞 ,主要 作用 则 是 辅助 机 体 完成 抗 肿 


瘤 免疫 ;CD8+T 淋 巴 细胞 是 抑制 性 细胞 ,主要 功能 是 抑 
制 住 机 体 自身 的 免疫 应 答 , 二 者 相互 制约 与 诱导 对 维持 
机 体 免疫 平衡 有 重大 意义 。 通 常 机 体内 部 免疫 状态 的 
动态 稳定 以 CD4+/CD8+ 比 值 表示 , 若 此 比值 降低 , 则 提 
示 着 机 体 免 疫 功能 下 降 , 进 而 促进 着 肿瘤 的 发 生 及 发 
展 。 反 而 当 此 比值 上 升 时 , 则 提示 着 机 体 免疫 功能 的 好 
$67, NK 细胞 是 一 种 特殊 的 细胞 群体 ,在 机 体 抗 肿瘤 
免疫 过 程 中 有 着 重大 的 作用 ,与 其 他 抗 肿瘤 细胞 区 别 则 
是 其 抗 肿瘤 过 程 不 受 MHC 限制 中 。 因 此 NK 细胞 与 
CD4+.CD8+ 及 CD4+/CD8+ 均 能 反映 机 体 免 疫 功 能 的 
情况 。 肝 癌 患 者 在 自身 免疫 功能 有 着 不 同 程度 的 抑制 ， 
肝癌 治疗 术 后 的 复发 转移 与 本 身 免疫 功能 的 缺陷 有 着 
一 定 的 联系 "。 不 少 国内 外 文献 报道 指出 :肝癌 患者 机 
体外 周 血 CD4+、NK 细胞 的 数量 比值 明显 低 于 健康 人 
群 ,同时 不 同 分 期 肝癌 患者 内 T 淋 巴 细胞 亚 群 及 NK 细 
胞 的 下 降 程 度 有 着 明显 差异 “7 。 

免疫 治疗 主要 经 过 增强 机 体 免疫 系统 的 敏感 性 特 
异性 和 自动 调节 来 清除 肿瘤 细胞 5 ,方法 包括 非特 异性 
免疫 ,过 继 免 疫 , 主 动 免疫 ,基因 免疫 及 联合 免疫 ""。 其 中 
非特 异性 免疫 治疗 药物 有 胸腺 肽 .BP 素 HERRIK, 
康 艾 IL-22 2 等 。 多 项 临床 研究 数据 表明 胸腺 肽 .BP 
素 .甘露 聚 糖 肽 . 康 艾 IL-2 作为 免疫 调节 剂 ,在 肝 瘤 治 
疗 和 预防 复发 中 取得 了 较 好 的 疗效 ”5%。 本 研究 对 肝 瘤 
射频 治疗 后 序 贯 “ 胸 腺 肽 IL-2 . 斑 恪 "方案 免疫 治疗 3 周 
期 ,应 用 流 式 细胞 学 检测 患者 机 体 免 疫 功 能 。 结 果 显 示 
肝癌 患者 CD4+,CD4+/CD8+ 高 于 免疫 治疗 前 , 较 治疗 
前 显著 改善 ,而 CD8+ 低 于 免疫 治疗 前 ,三 者 均 由 明显 统 
计 学 差异 ,而 NK 细胞 较 免 疫 前 均 能 上 升 ,没有 明显 统 
计 学 意义 。 实 验 提示 了 肝癌 患者 经 免疫 治疗 后 免疫 状 
态 较 得 到 明显 改善 ,此 结果 与 Fan””、Deng“*” 等 研究 发 
现 类 似 , 均 表明 过 继 非特 异性 免疫 治疗 中 作用 确切 ,可 
改善 患者 免疫 功能 。 由 于 我 们 的 研究 样本 量 不 够 大 , 考 
察 指标 尚 不 够 全 面 ,进一步 的 研究 需 加 大 样本 量 , 并 需 
增加 如 肿瘤 复发 率 、 患 者 生存 率 等 其 它 指标 。 

总 之 ,在 肝癌 RFA 术 后 序 贯 非特 异 免 疫 治 疗 可 以 
显著 改善 患者 的 全 身 状 况 , 有 效 提高 肝癌 患者 术 后 近期 
的 免疫 功能 ,可 能 利于 肝 细 胞 肝癌 的 疗效 的 提高 。 
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